新型冠状病毒肺炎（COVID-19）是感染2019新型冠状病毒（2019-nCoV）后，以肺部病变为主的一种发病迅速、传染性强、病程变化快的传染病[@b1]。自1月20日首例儿童确诊病例在深圳被报道以来，儿童COVID-19的病例也越来越多。目前普遍认为各个年龄组均可感染COVID-19。儿童恶性血液系统疾病接受化疗后骨髓抑制期合并COVID-19目前尚未见报道，现对本院收治并确诊的1例高危儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）化疗后粒细胞缺乏期合并COVID-19患儿报道如下。

病例资料 {#s1}
========

患儿，男，8岁，湖北武汉人，长期居住于本地。2018年8月因"发现颈部淋巴结肿大10 d"就诊于我院，血常规：WBC 35.14×10^9^/L，HGB 134 g/L，PLT 330×10^9^/L；骨髓象：骨髓增生极度活跃，幼稚淋巴细胞占0.635；免疫分型示异常细胞约占有核细胞的53.5%，主要表达CD2、CD3（dim）、CD5、CD7、CD58、cCD3、TdT。常见白血病融合基因及预后相关基因筛查阴性。染色体核型：46, XY。诊断为ALL（T系，中危）。按照《儿童急性淋巴细胞白血病诊疗建议（第四次修订）》[@b2]方案化疗。第8天外周血幼稚细胞6.81×10^9^/L（\>1×10^9^/L），提示泼尼松诱导反应欠佳，故升级为高危组化疗方案。第15天骨髓幼稚细胞9.5%（部分缓解），第33天评估骨髓残留白血病细胞\<10^−4^，提示达到完全缓解。后按序化疗至2019年8月进入维持治疗，期间复查骨髓细胞学提示完全缓解，骨髓MRD阴性。2020年1月19日患儿按计划接受高危组维持阶段化疗（环磷酰胺300 mg·m^−2^·d^−1^+阿糖胞苷300 mg·m^−2^·d^−1^）。结束化疗6 d后血常规：WBC 0.75×10^9^/L、ANC 0.35×10^9^/L、淋巴细胞计数绝对值（ALC）0.18×10^9^/L、HGB 67 g/L、PLT 14×10^9^/L，输注浓缩红细胞及单采血小板支持治疗，当时无发热及咳嗽等不适。1月27日患儿开始发热，体温37.8 °C，同时伴有阵发性咳嗽。查体可见咽充血，双侧扁桃体Ⅰ度肿大，肺部听诊无特殊。复查血常规：WBC 0.5×10^9^/L、ANC 0.05×10^9^/L、ALC 0.19×10^9^/L、HGB 72 g/L、PLT 10×10^9^/L，超敏C反应蛋白6.48 mg/L。予头孢哌酮/舒巴坦+万古霉素抗感染治疗3 d，每天仍频繁发热（最高38.6 °C），无明显寒战畏寒，间断阵发性干咳。1月31日肺部CT示右肺中叶肺炎，左肺下叶肺炎部分实变，右肺局部胸膜增厚（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）。考虑抗感染效果不佳，升级为美罗培南+利奈唑胺。复查超敏C反应蛋白3.43 mg/L。G试验\<50 ng/L（正常参考值：\<100 ng/L）。肺炎支原体抗体、结核感染T细胞斑点试验（T-spot试验）及多次血培养结果均为阴性。细胞因子：IL-6 36.46 ng/L（正常参考值：0\~20.9 ng/L）、IL-10 11.59 ng/L（正常参考值：0\~5.9 ng/L），IL-12、IL-4、TNF-α、IFN-γ均正常。血常规：WBC 1.26×10^9^/L，ANC 0.08×10^9^/L。血气分析（指尖末梢血）：pH 7.44（正常参考值：7.40±0.05），二氧化碳分压（PCO~2~）37 mmHg（正常参考值：35\~45 mmHg）（1 mmHg=0.133 kPa），动脉氧分压（PO~2~）61 mmHg（正常参考值：80\~100 mmHg），氧饱和度（SaO~2~）92%（正常参考值：95%\~98%），碱剩余（BE）1 mmol/L（正常参考值：−3.0\~3.0 mmol/L），HCO~3~^−^ 25 mmol/L（正常参考值：22\~27 mmol/L）。2月1日加用卡泊芬净抢先抗真菌治疗，并辅助丙种球蛋白（0.4 g·kg^−1^·d^−1^×5 d）支持治疗。加做呼吸道病毒七项、G/GM试验、T-spot试验及多次血培养检查。2月2日呼吸道病毒七项结果回报提示甲型流感病毒阳性，立即加用奥司他韦口服。患儿每天仍有2\~3次发热，热峰可达39.0 °C，同时伴有寒战，药物退热后可降至正常体温，偶有干咳。发热病程第10天（2020年2月5日）肺部CT示：双肺片状絮状密度增高影，夹杂周围磨玻璃影改变，肺炎并局部实变，较前明显进展，双侧少量胸腔积液（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。予心电监护，持续经皮血氧饱和度监测，波动于96%\~99%。结合影像学特征和近期武汉地区暴发流行的新型病毒感染疫情，2月7日行2019-nCoV核酸检测，结果回报2019-nCoV核酸检测阳性，立即转往隔离病房。加用利巴韦林静脉输注（每次5 mg/kg，每日2次）+重组干扰素α-1b雾化吸入（每次10万U，每日2次）+阿比多尔口服（每次100 mg，每日3次），考虑患儿肺部实变病灶明显伴有胸腔积液，予甲泼尼龙1 mg·kg^−1^·d^−1^治疗。2月11日患儿仍有反复发热，伴有阵咳，活动后稍气促，但无呼吸困难表现，此时经皮血氧饱和度较前稍有下降，波动于95%左右。复查2019-nCoV核酸仍为阳性，美罗培南治疗1周，体温无好转趋势，考虑抗感染治疗无效，调整美罗培南为丁胺卡那抗感染。2月13日复查肺部CT提示双肺片状絮状密度增高影及磨玻璃影，小叶间壁增厚，范围较前进展，原双侧胸腔积液已吸收（[图1C](#figure1){ref-type="fig"}）。甲泼尼龙加量至3 mg·kg^−1^·d^−1^，阿比多尔加量至每次200 mg，每日2次，同时予丙种球蛋白（5 g/d）输注及鼻导管吸氧支持治疗。2月14日复查血常规示WBC 1.24×10^9^/L、ANC 0.62×10^9^/L、HGB 94 g/L，PLT 119×10^9^/L，超敏C反应蛋白正常，提示骨髓抑制已经处于恢复中；2019-nCoV核酸阴性；发热间隔延长至16\~18 h，热峰不超过38.5°C，伴有咳白色黏液样痰；间断吸氧状态下，经皮血氧饱和度能维持在96%以上，呼吸22\~25次/min，心率、血压波动于正常范围。继续利巴韦林输注、重组干扰素α-1b雾化吸入等抗病毒及间断氧疗等对症支持。2月17日2019-nCoV核酸再次阳性。2月18日晚因患儿吸氧状态下，动脉血气示动脉SaO~2~仅86%，PCO~2~ 50 mmHg，PO~2~ 50 mmHg，转入我院重症监护室呼吸支持治疗。患儿COVID-19病程感染相关指标及细胞因子水平变化见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 急性淋巴细胞白血病化疗后粒细胞缺乏期合并新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患儿病程中感染相关指标及细胞免疫水平变化

  日期         感染相关指标   细胞因子水平（ng/L）                                                                                                           
  ------------ -------------- ---------------------- ------------ ------------ --------- --------- --------- --------- --------- --------- -------- -------- ---------
  1月28日      0.88           0.01                   0.54         0.08         6.48      0.25      未测      1.53      2.97      36.46     11.59    1.36     3.37
  2月6日       1.65           0.78                   0.69         0.17         2.98      0.11      15 758    1.52      2.54      15.00     7.62     1.04     4.48
  2月14日      1.24           0.62                   0.39         0.22         1.63      0.18      8 725     1.25      2.71      7.79      6.10     2.73     4.52
  2月17日      2.55           1.98                   0.36         0.21         1.38      0.16      7 295     1.27      2.30      18.28     7.02     0.90     5.80
  2月19日      1.98           1.66                   0.15         0.17         8.84      0.20      6 417     1.53      1.44      16.14     5.65     1.24     5.38
                                                                                                                                                             
  正常参考值   5.50～12.20    1.08～3.90             1.15～6.00   0.26～2.40   0～3.00   0～0.05   22～322   0～11.4   0～12.9   0～20.9   0～5.9   0～5.5   0～17.3

注：ANC：中性粒细胞绝对计数；ALC：淋巴细胞绝对计数；CRP：超敏C反应蛋白；SF：血清铁蛋白

![急性淋巴细胞白血病化疗后粒细胞缺乏期合并新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患儿病程中肺部CT表现\
A：发热第5天；B：发热第10天；C：发热第18天](cjh-41-04-341-g001){#figure1}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

武汉儿童医院为儿童COVID-19定点救治医院，截至2020年2月19日24时已收治确诊COVID-19患儿122例，多为轻症患者。本例为我国首例白血病儿童确诊的COVID-19病例，目前暂无类似病例的报道，依据国家卫健委相关诊疗建议[@b1],[@b3]，对于COVID-19确诊患儿，如果在积极治疗后仍持续发热，可在强力广覆盖抗感染的前提下，适时适量使用激素并联合连续小剂量丙种球蛋白输注支持治疗，以抑制免疫损伤导致继发细胞因子风暴/多脏器器官功能衰竭的发生，遏制病情向危重发展。儿童COVID-19临床表现以发热和咳嗽较为常见，也可有乏力、肌痛、恶心、呕吐或腹泻等。早期肺部CT呈多发小斑片影及间质改变，以肺外带明显，进而发展为双肺多发磨玻璃影或浸润影，严重者可出现肺实变，胸腔积液少见，轻症病例可以无明显病变[@b4]。而恶性血液病患儿化疗后粒缺合并发热病情复杂，治疗难度大于一般COVID-19患者。本例患儿平时基本居家生活，1月13日乘坐武汉市内公共交通来院化疗，截止到1月19日化疗结束均在病房层流床内。住院期间除陪护家长外，未与其他患儿或家属亲密接触。期间陪护家长也无发热、咳嗽等不适。患儿在接受化疗后10 d出现发热，但其父母以及住院时同病房人群均无COVID-19相关接触史，也无发热、咳嗽等临床症状，COVID-19核酸检测结果均阴性。且患儿的相关实验室检查均未见异常，仅肺部CT提示右中叶肺部实变，我们首先考虑为化疗后粒缺合并发热，并按照相关临床诊疗指南予对应治疗[@b5]。此后甲型流感病毒检测阳性，但口服奥司他韦并无明显改善，再次复查肺部CT发现肺部病灶进展，并结合目前疫情，加做2019-nCoV核酸检测最终明确诊断。由于该患儿无明确流行病学接触史，我们推测该患儿可能就医途中感染。

本例患儿发热第11天2019-nCoV核酸阳性，但发热第5天肺部CT已可观察到病灶，提示影像学结合病原学检查的重要性。患儿于发热第16天（2月12日）、第18天（2月14日）、第21天（2月17日）2019-nCoV核酸结果分别为阳性、阴性、阳性，提示对于白血病患儿化疗后骨髓抑制期感染2019-nCoV，若临床好转不明显（比如仍有持续发热、咳嗽症状加重等），有必要动态监测核酸以评估2019-nCoV病毒负荷，同时咽拭子核酸检测存在假阴性可能，一次转阴并不能代表病毒得到控制。本例患儿发病至今将近3周时间，2019-nCoV核酸仍未转阴，比邓慧玲等[@b6]报道的一般患儿转阴时间长，可能是ALL患儿合并COVID-19的特征。此外该例患儿发病初期铁蛋白即异常升高，是否与患儿体温控制不佳，临床疗效不好有关值得关注。

既往SARS冠状病毒（SARS-CoV）感染中，细胞因子风暴是重要的致死原因[@b7]。陈蕾等[@b8]分析29例成人COVID-19患者细胞因子水平，危重患者IL-2R与IL-6水平明显升高。而本例患儿的细胞因子水平仅仅IL-6有轻度升高，IL-2始终稳定在正常范围内。因此COVID-19患儿糖皮质激素的使用时机和用量应有别于成人病例。

COVID-19疫情期间避免血液肿瘤疾病患儿发生院内感染[@b9]，尤其是避免化疗后粒缺患儿的院内感染尤为重要。结合本病例的诊治经验，我们建议：（1）对于已获得完全缓解的白血病儿童，尽可能避免强化疗，可以口服巯嘌呤/甲氨蝶呤维持治疗，以降低感染风险。（2）为避免病区内感染暴发，儿童血液肿瘤病房必须严格落实医院感染管理制度和消毒隔离制度，严格执行预检分诊、有序预约入院化疗并控制陪护家长。对于疑似COVID-19感染的血液肿瘤患儿应立即按照相关防治指南进行分级诊断和分层管理。
